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1 





本论文研究表明，顺铂通过激活 Chk2 活性，诱导其与 TR3 相互作用，使
TR3 磷酸化，从而诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肠道肿瘤的发生和发展。机理研究显
示，Chk2 诱导的 TR3 T88 磷酸化可稳定 TR3 蛋白，提高其蛋白表达水平。另一
方面，TR3 的磷酸化增强其 DNA 结合能力，促进 TR3 结合于 BRE 和 RNF-7 启
动子的 TR3 应答元件 NBRE，进而引起 TR3 对这两个抗凋亡基因的负调控。研
究还证明，顺铂诱导的细胞凋亡需要通过 TR3 的介导，细胞内抑制 TR3 表达导
致顺铂引起的直肠癌细胞凋亡比例下降 27%。小鼠模型也进一步验证了 TR3 在
顺铂治疗过程中的作用。在 Apcmin/+ 小鼠中，顺铂能够通过 TR3 磷酸化依赖的
方式抑制肠道肿瘤，抑制率达到 70%。但 Apcmin/+ 小鼠与 TR3 基因敲除（TR3-/-）
小鼠杂交后，顺铂对 Apcmin/+/TR3-/-小鼠的肿瘤生长则丧失抑制作用。相应地，
顺铂对 TR3 功能正常的直肠癌细胞形成的裸鼠移植瘤具有良好的抑制作用，抑
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